
48
Ïàòîëîãèÿ êðîâîîáðàùåíèÿ è êàðäèîõèðóðãèÿ • N¹ 3  • 2009

ÓÄÊ 616.127-005.4-089-008.6:616.36

ÇÀÊÎÍÎÌÅÐÍÎÑÒÈ ÐÀÇÂÈÒÈß ÎÊÑÈÄÀÒÈÂÍÎÃÎ ÑÒÐÅÑÑÀ È ÝÍÄÎÃÅÍÍÎÉ

ÈÍÒÎÊÑÈÊÀÖÈÈ ÏÐÈ ÏÎËÈÎÐÃÀÍÍÎÉ ÍÅÄÎÑÒÀÒÎ×ÍÎÑÒÈ Ó ÁÎËÜÍÛÕ

ÈØÅÌÈ×ÅÑÊÎÉ ÁÎËÅÇÍÜÞ ÑÅÐÄÖÀ

Â.À. Íåïîìíÿùèõ, Â.Â. Ëîìèâîðîòîâ, Ì.Í. Äåðÿãèí, Ë.Ã. Êíÿçüêîâà, Ì.À. Íîâèêîâ, Â.Í. Ëîìèâîðîòîâ

ÔÃÓ «Íîâîñèáèðñêèé ÍÈÈ ïàòîëîãèè êðîâîîáðàùåíèÿ èì. àêàä. Å.Í. Ìåøàëêèíà Ðîñìåäòåõíîëîãèé»

cpsc@meshalkinclinic.ru

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ýíäîãåííàÿ èíòîêñèêàöèÿ, îêñèäàòèâíûé ñòðåññ, ïîëèîðãàííàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, èøåìè÷åñêàÿ áî-
ëåçíü ñåðäöà.

Èçâåñòíî, ÷òî ñèíäðîì ïîëèîðãàííîé íåäîñòà-
òî÷íîñòè ó áîëüíûõ èøåìè÷åñêîé áîëåçíüþ ñåð-
äöà (ÈÁÑ) ñîïðîâîæäàåòñÿ âûðàæåííûì îêñèäà-
òèâíûì ñòðåññîì è ýíäîãåííîé èíòîêñèêàöèåé [14].
Îêñèäàòèâíûé ñòðåññ, êàê ïðè÷èíà è ñëåäñòâèå
ïîëèîðãàííîé äèñôóíêöèè, âîçíèêàåò âñëåäñòâèå
ãèïîêñèè è ñîïðîâîæäàåòñÿ èçáûòî÷íîé ãåíåðàöè-
åé àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà, êîòîðûå îêàçûâà-
þò íåïîñðåäñòâåííîå ïîâðåæäàþùåå äåéñòâèå íà
áåëêè è ëèïèäû áèîëîãè÷åñêèõ ìåìáðàí, à òàêæå,
ðåàãèðóÿ ñ ïîëèíåíàñûùåííûìè æèðíûìè êèñëî-
òàìè, èíèöèèðóþò öåïíóþ ðåàêöèþ èõ ïåðîêñèäà-
öèè [12]. Âûñîêàÿ èíòåíñèâíîñòü ïåðåêèñíîãî
îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ (ÏÎË) ïðè ïîëèîðãàííîé íåäî-
ñòàòî÷íîñòè ïðèâîäèò ê ïðîãðåññèðîâàíèþ ñòðóê-
òóðíûõ ïîâðåæäåíèé áèîëîãè÷åñêèõ ìåìáðàí ñ
äàëüíåéøèì óñóãóáëåíèåì íàðóøåíèé ôóíêöèî-
íàëüíûõ ñèñòåì îðãàíèçìà [15].

Îñíîâíîé ïðè÷èíîé ýíäîãåííîé èíòîêñèêàöèè
ÿâëÿåòñÿ ñèñòåìíàÿ âîñïàëèòåëüíàÿ ðåàêöèÿ, âå-
äóùàÿ ê îáðàçîâàíèþ ìíîãî÷èñëåííûõ ýíäîãåííûõ
òîêñè÷åñêèõ ñóáñòðàòîâ, âêëþ÷àþùèõ ïðîäóêòû
ïðîòåîëèçà, öèðêóëèðóþùèå èììóííûå êîìïëåê-
ñû, áèîãåííûå àìèíû è öèòîêèíû [10, 17]. Ýíäî-
òîêñèíû, îáëàäàÿ âûñîêîé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâ-
íîñòüþ, îêàçûâàþò ïîâðåæäàþùåå äåéñòâèå íà
æèçíåäåÿòåëüíîñòü âñåõ ñèñòåì è îðãàíîâ, óñè-
ëèâàþò ôóíêöèîíàëüíóþ íåñîñòîÿòåëüíîñòü îñ-
íîâíûõ ñèñòåì ãîìåîñòàçà ïðè ïîëèîðãàííîé äèñ-
ôóíêöèè [13, 14].

Îòìåòèì, ÷òî ïðè ðÿäå çàáîëåâàíèé (îñòðîå
íàðóøåíèå ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ, áîëåçíü
Ðåéòåðà, îæîãîâàÿ áîëåçíü) ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè
îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà è ýíäîãåííîé èíòîêñèêà-
öèåé íàéäåíû îïðåäåëåííûå çàâèñèìîñòè [3, 11].
Ýòî ïîçâîëèëî ìíîãèì àâòîðàì ðàññìàòðèâàòü
ñîäåðæàíèå òîêñè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ ÏÎË íå òîëü-
êî êàê ïîêàçàòåëü èíòåíñèâíîñòè ëèïîïåðîêñèäà-
öèè, íî è â êà÷åñòâå áèîõèìè÷åñêèõ ìàðêåðîâ
ýíäîòîêñèêîçà. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, äîêàçàíî, ÷òî
òîêñè÷åñêîå âîçäåéñòâèå ýíäîãåííûõ ñóáñòàíöèé
ñîïðîâîæäàåòñÿ óõóäøåíèåì ìèêðîöèðêóëÿöèè ñ
ôîðìèðîâàíèåì öèðêóëÿòîðíîé ãèïîêñèè, âåäóùåé
ê ïîâûøåíèþ ïðîíèöàåìîñòè áèîëîãè÷åñêèõ ìåì-

áðàí è íàáóõàíèþ ìèòîõîíäðèé. Â ýòèõ óñëîâèÿõ
ïîâûøàåòñÿ âåðîÿòíîñòü óòå÷êè ýëåêòðîíîâ èç äû-
õàòåëüíîé öåïè ñ îäíî- è òðåõýëåêòðîííûì âîñ-
ñòàíîâëåíèåì êèñëîðîäà, ÷òî â ñâîþ î÷åðåäü ìî-
æåò ïðèâîäèòü ê îáðàçîâàíèþ âûñîêîðåàêöèîííûõ
ôîðì êèñëîðîäà, ñïîñîáíûõ èíäóöèðîâàòü ïðîöåñ-
ñû ïåðîêñèäàöèè ëèïèäîâ â áèîëîãè÷åñêèõ ìåìá-
ðàíàõ [6]. Ñëåäîâàòåëüíî, ýíäîãåííûå òîêñèíû
íàðÿäó ñ ïðÿìûì ïîâðåæäàþùèì äåéñòâèåì íà
êëåòî÷íûå ñòðóêòóðû, ñïîñîáíû ïðåäîïðåäåëÿòü
àêòèâàöèþ ïðîöåññîâ ÏÎË, òåì ñàìûì èíäóöèðóÿ
ðàçâèòèå îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà.

Òàêèì îáðàçîì, ïðèâåäåííûå ëèòåðàòóðíûå
äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî, ñ îäíîé ñòîðîíû,
îêñèäàòèâíûé ñòðåññ ìîæåò áûòü ôàêòîðîì ãåíå-
ðàöèè ýíäîãåííîé èíòîêñèêàöèè, ñ äðóãîé – òîê-
ñè÷åñêîå âëèÿíèå ýíäîãåííûõ ñóáñòàíöèé ñïîñîá-
íî èíòåíñèôèöèðîâàòü ïåðîêñèäàöèþ ëèïèäîâ. Òåì
íå ìåíåå, íåñìîòðÿ íà èìåþùèåñÿ ñâåäåíèÿ, î÷å-
âèäíî, ÷òî äàííûå î ïàòîãåíåòè÷åñêîé çíà÷èìîñ-
òè èíòåíñèôèêàöèè ÏÎË â ðàçâèòèè ýíäîãåííîé
èíòîêñèêàöèè, òàêæå êàê è ðîëè ýíäîãåííûõ òîê-
ñèíîâ â àêòèâàöèè îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà ó áîëü-
íûõ ÈÁÑ ñ ÿâëåíèÿìè ïîëèîðãàííîé íåäîñòàòî÷-
íîñòüþ ïðàêòè÷åñêè îòñóòñòâóþò.

Â ñâÿçè ñ ýòèì íàì ïðåäñòàâëÿëîñü àêòóàëü-
íûì èññëåäîâàòü ïîêàçàòåëè îêèñëèòåëüíîãî
ñòðåññà è ýíäîãåííîé èíòîêñèêàöèè, à òàêæå çà-
êîíîìåðíîñòè èõ èçìåíåíèé ó áîëüíûõ ÈÁÑ ñ ñèí-
äðîìîì ïîëèîðãàííîé äèñôóíêöèè ïîñëå ðåâàñêó-
ëÿðèçàöèè ìèîêàðäà.

ÌÀÒÅÐÈÀË È ÌÅÒÎÄÛ

Îáñëåäîâàíî 27 áîëüíûõ ÈÁÑ â âîçðàñòå
55,1±10,1 ãîäà (ôóíêöèîíàëüíûé êëàññ ïî NYHA
3,0±0,6), èìåþùèõ ïðèçíàêè ïîëèîðãàííîé íåäîñòà-
òî÷íîñòè â ðàííåì ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå
ïîñëå àîðòî- è ìàììàðîêîðîíàðíîãî øóíòèðîâà-
íèÿ. Âñå ïàöèåíòû áûëè îïåðèðîâàíû ïîä îáùèì
îáåçáîëèâàíèåì â óñëîâèÿõ èñêóññòâåííîãî êðî-
âîîáðàùåíèÿ (ÈÊ). Ó 7 ïàöèåíòîâ ðåâàñêóëÿðèçà-
öèÿ ìèîêàðäà ñî÷åòàëàñü ñ ïëàñòèêîé ïîñòèíôàð-
êòíîé àíåâðèçìû ëåâîãî æåëóäî÷êà, ó 14 – ñ
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ïðîòåçèðîâàíèåì èëè ïëàñòèêîé êëàïàíîâ ñåðäöà.
Âðåìÿ ÈÊ ñîñòàâèëî 162,2±67 ìèí, ïðîäîëæèòåëü-
íîñòü îêêëþçèè àîðòû – 104,7±46,7 ìèí.

Èíòåíñèâíîñòü ÏÎË è àíòèîêñèäàíòíîé çàùè-
òû ëèïèäîâ (ÀÎÇ) èçó÷àëè ïî ïîêàçàòåëÿì ìàëî-
íîâîãî äèàëüäåãèäà, ñîïðÿæåííûõ òðèåíîâ, öåðó-
ëîïëàçìèíà è êàòàëàçû ïëàçìû [1, 4, 5, 7]. Â
êà÷åñòâå èíòåãðàëüíîãî ïîêàçàòåëÿ ýíäîãåííîé
èíòîêñèêàöèè èññëåäîâàëè âåùåñòâà ñðåäíåé ìî-
ëåêóëÿðíîé ìàññû («ñðåäíèå ìîëåêóëû»), áîëü-
øèíñòâî èç êîòîðûõ âõîäÿò â ãðóïïó ñîåäèíåíèé
ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé â äèàïàçîíå 500–5000
äàëüòîí [9]. Îïðåäåëåíèå êîíöåíòðàöèé «ñðåäíèõ
ìîëåêóë» ïðîâîäèëè ñïåêòðîôîìåòðè÷åñêèì ìåòî-
äîì, èñïîëüçóÿ äëèíó âîëíû 254 (ÌÑÌ254) è 280
(ÌÑÌ280) íì [2]. Äëÿ äèàãíîñòèêè è îöåíêè ïðîÿâ-
ëåíèé ïîëèîðãàííîé íåäîñòàòî÷íîñòè (ÏÎÍ) áûëà
èñïîëüçîâàíà ñèñòåìà SOFA (Sequential Organ
Failure Assessment) [18].

Ïîêàçàòåëè îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà è «ñðåäíèõ
ìîëåêóë», à òàêæå ñóììàðíûé èíäåêñ òÿæåñòè ÏÎÍ
èçó÷àëè ïðè ïîñòóïëåíèè, â ïåðâûå, 3-è–4-å è íà
10–12-å ñóòêè ïîñëå êàðäèîõèðóðãè÷åñêîãî âìåøà-
òåëüñòâà. Àíàëèç äàííûõ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ
ïðîãðàììû «Statistiña 5.5», èñïîëüçóÿ t-òåñò äëÿ
äâóõ çàâèñèìûõ âûáîðîê, à òàêæå êîýôôèöèåíò
êîððåëÿöèè Ïèðñîíà. Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû
êàê ñðåäíåå è ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå (Ì±σ). Ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ñ÷èòàëèñü ðàçëè÷èÿ äàí-
íûõ è êîððåëÿöèÿ ïðè Ð<0,05. Èññëåäîâàíèÿ âû-
ïîëíåíû â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòè÷åñêèìè ñòàíäàðòàìè
áèîýòè÷åñêîãî êîìèòåòà ÔÃÓ «ÍÍÈÈÏÊ Ðîñìåä-
òåõíîëîãèé».

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ïðè èññëåäîâàíèè ïîêàçàòåëåé îêñèäàòèâíîãî
ñòðåññà â ïåðâûå ñóòêè ïîñëå îïåðàöèè âûÿâëå-
íî, ÷òî êîíöåíòðàöèè ÑÒ è ÌÄÀ óâåëè÷èâàëèñü íà
84,7 è 16,3%. Ñîäåðæàíèå ÖÏ ñíèæàëîñü íà 28,3%,
àêòèâíîñòü ÊÒ ïîâûøàëàñü íà 28,2%. Èçó÷åíèå
ïîêàçàòåëåé ýíäîãåííîé èíòîêñèêàöèè ïîêàçàëî,
÷òî êîíöåíòðàöèÿ ÌÑÌ254 è ÌÑÌ280 óâåëè÷èëàñü íà
34,5 è 23,9% ïî ñðàâíåíèþ ñ äîîïåðàöèîííûìè äàí-
íûìè (òàáë. 1). Õàðàêòåðíî, ÷òî â ýòîò æå ïåðèîä
ñóììàðíûé ïîêàçàòåëü òÿæåñòè ïîëèîðãàííîé íå-
äîñòàòî÷íîñòè (ïî øêàëå SOFA) èìåë âûðàæåííîå
ïîâûøåíèå äî 6,85±0,94 áàëëà ñ ïðåîáëàäàíèåì
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé è ëåãî÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè
(òàáë. 2).

Ñëåäîâàòåëüíî, â ïåðâûå ñóòêè ïîñëå îïåðà-
öèè íà ôîíå âûðàæåííûõ ïðîÿâëåíèé ïîëèîðãàí-
íîé äèñôóíêöèè îòìå÷åíî ñóùåñòâåííîå ïîâûøå-
íèå èíòåíñèâíîñòè ÏÎË è àíòèïåðåêèñíîãî çâåíà
ñèñòåìû ÀÎÇ ñ ïîäàâëåíèåì åå àíòèðàäèêàëüíî-
ãî êîìïîíåíòà. Õàðàêòåðíî, ÷òî â ýòîò æå ïåðèîä
âûÿâëåíî óìåðåííîå óâåëè÷åíèå ïîêàçàòåëåé

«ñðåäíèõ ìîëåêóë» êðîâè, ñâèäåòåëüñòâîâàâøåå
î ðàçâèòèè ýíäîãåííîé èíòîêñèêàöèè.

Íà 3-è–4-å ñóòêè ïîñëå îïåðàöèè êîíöåíòðàöèÿ
ÑÒ óìåíüøàëàñü, îñòàâàÿñü ïîâûøåííîé íà 69,3%.
Ñîäåðæàíèå ÌÄÀ óâåëè÷èâàëîñü, ïðåâîñõîäÿ äî-
îïåðàöèîííûé óðîâåíü íà 37,7%. Óðîâåíü ÖÏ ïî-
âûøàëñÿ, äîñòèãàÿ äîîïåðàöèîííûõ çíà÷åíèé. Àê-
òèâíîñòü ÊÒ íåçíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàëàñü,
ïðåâûøàÿ èñõîäíûå ïîêàçàòåëè íà 35,1%. Ïðè
èññëåäîâàíèè «ñðåäíèõ ìîëåêóë» âûÿâëåíî, ÷òî
ïîêàçàòåëè ÌÑÌ254 è ÌÑÌ280 óâåëè÷èâàëèñü, ïðå-
âûøàÿ èñõîäíûé óðîâåíü íà 43,3 è 27,1% (òàáë.
1). Â ýòîò æå ïåðèîä ñóììàðíûé ïîêàçàòåëü òÿ-
æåñòè ÏÎÍ ñíèæàëñÿ äî 2,64 ± 0,66 áàëëà ñ ïðå-
âàëèðîâàíèåì êîàãóëÿöèîííûõ íàðóøåíèé è ñåð-
äå÷íî-ñîñóäèñòîé íåäîñòàòî÷íîñòè (òàáë. 2).

Òàêèì îáðàçîì, íà 3-è–4-å ñóòêè ïîñëå îïåðà-
öèè òÿæåñòü ñèíäðîìà ÏÎÍ çàìåòíî ñíèæàëàñü.
Â ýòîò æå ïåðèîä äèíàìèêà ïîêàçàòåëåé ïåðîêñè-
äàöèè ëèïèäîâ ñâèäåòåëüñòâîâàëà, ÷òî ó ïàöèåí-
òîâ ñîõðàíÿëàñü âûñîêàÿ èíòåíñèâíîñòü ÏÎË è
àíòèïåðåêèñíîãî çâåíà ÀÎÇ ñ óâåëè÷åíèåì àêòèâ-
íîñòè åå àíòèðàäèêàëüíîé ñîñòàâëÿþùåé. Ïðè èñ-
ñëåäîâàíèè êîíöåíòðàöèè «ñðåäíèõ ìîëåêóë» óñ-
òàíîâëåíî èõ ïîâûøåíèå, ÷òî óêàçûâàëî íà
íåêîòîðîå óñèëåíèå ýíäîòîêñèíåìèè ïî ñðàâíåíèþ
ñ ïðåäûäóùèì ýòàïîì.

Íà 10–12-å ñóòêè ïîñëå îïåðàöèè èññëåäîâà-
íèå ïðîöåññîâ ÏÎË âûÿâèëî äàëüíåéøåå ïîíèæå-
íèå ñîäåðæàíèÿ ÑÒ, à òàêæå óâåëè÷åíèå óðîâíÿ
ÌÄÀ. Ïðè ýòîì êîíöåíòðàöèÿ ÑÒ ïðåâûøàëà äîî-
ïåðàöèîííûå çíà÷åíèÿ íà 35%, ñîäåðæàíèå ÌÄÀ
áûëî óâåëè÷åíî íà 41,3%. Óðîâåíü ÖÏ ñîîòâåò-
ñòâîâàë èñõîäíûì çíà÷åíèÿì. Àêòèâíîñòü ÊÒ ñó-
ùåñòâåííî ñíèæàëàñü è äîñòèãàëà äîîïåðàöèîííûõ
ïîêàçàòåëåé. Ïðè èçó÷åíèè ïîêàçàòåëåé «ñðåäíèõ
ìîëåêóë» óñòàíîâëåíî èõ ñíèæåíèå ïî ñðàâíåíèþ
ñ ïðåäûäóùèì ýòàïîì. Òåì íå ìåíåå, ñîäåðæàíèå
ÌÑÌ254 è ÌÑÌ280 îñòàâàëîñü óâåëè÷åííûì, ïðåâû-
øàÿ äîîïåðàöèîííûå çíà÷åíèÿ íà 32,1 è 15,9%
(òàáë. 1). Â ýòî æå âðåìÿ ñóììàðíûé ïîêàçàòåëü
òÿæåñòè ÏÎÍ ðàâíÿëñÿ 2,79±0,67 áàëëà ñ ïðåîá-
ëàäàíèåì ïî÷å÷íîé è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé íåäî-
ñòàòî÷íîñòè (òàáë. 2).

Ñëåäîâàòåëüíî, íà 10–12-å ñóòêè ïîñëå îïåðà-
öèè òÿæåñòü ïîëèîðãàííîé äèñôóíêöèè ó áîëüíûõ
ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíÿëàñü è ñîîòâåòñòâîâàëà
ïðåäûäóùåìó ïåðèîäó. Ïðè èññëåäîâàíèè îêñèäà-
òèâíîãî ñòðåññà âûÿâëåíî, ÷òî ó áîëüíûõ èìåëîñü
íåêîòîðîå óìåíüøåíèå èíòåíñèâíîñòè ÏÎË è àí-
òèïåðåêèñíîãî çâåíà ñèñòåìû ÀÎÇ ñ äàëüíåéøèì
óâåëè÷åíèåì àêòèâíîñòè åå àíòèðàäèêàëüíîé ñî-
ñòàâëÿþùåé. Â ýòîò æå ïåðèîä ïîêàçàòåëè «ñðåä-
íèõ ìîëåêóë» çàìåòíî ñíèæàëèñü, îñòàâàÿñü, òåì
íå ìåíåå, äîñòîâåðíî ïîâûøåííûìè ïî ñðàâíåíèþ
ñ èñõîäíûì óðîâíåì, ñâèäåòåëüñòâóÿ î íàëè÷èè
ýíäîãåííîé èíòîêñèêàöèè.
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Òàáëèöà 1

Ïîêàçàòåëè îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà è ýíäîãåííîé èíòîêñèêàöèè ó áîëüíûõ ÈÁÑ
ñ ïîëèîðãàííîé äèñôóíêöèåé â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå

Â ïåðâîé ñòðîêå – ïîêàçàòåëè áîëüíûõ äî îïåðàöèè, îáñëåäîâàííûõ íà äàííîì ýòàïå. Âî âòîðîé ñòðîêå – ïî-
êàçàòåëè, ñîîòâåòñòâóþùèå ýòàïó îáñëåäîâàíèÿ. * Ð<0,05 ðàçëè÷èÿ äîñòîâåðíû ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿ-
ìè äî îïåðàöèè

Òàêèì îáðàçîì, âûøåïðèâåäåííûå ðåçóëüòàòû
ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî ïîëèîðãàííàÿ íåäîñòàòî÷-
íîñòü ñîïðîâîæäàåòñÿ, ñ îäíîé ñòîðîíû, àêòèâà-
öèåé îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà, ñ äðóãîé – ðàçâèòè-
åì ýíäîãåííîé èíòîêñèêàöèè. Ïîëó÷åííûå äàííûå
âïîëíå îáúÿñíèìû ãëîáàëüíîé ãèïîïåðôóçèåé è ãè-
ïîêñèåé, õàðàêòåðíûõ äëÿ ïîëèîðãàííîé íåñîñòî-
ÿòåëüíîñòè, êîòîðûå ïðèâîäÿò ê óâåëè÷åíèþ îá-
ðàçîâàíèÿ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ, à òàêæå ðàçâèòèåì
ñèñòåìíîãî âîñïàëèòåëüíîãî îòâåòà ñ óâåëè÷åíèåì
ñèíòåçà ïðîäóêòîâ ïàòîëîãè÷åñêîãî îáìåíà. Â ýòîé
ñâÿçè îïðåäåëåííûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò äàííûå
êîððåëÿöèîííîãî àíàëèçà ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè
ïåðîêñèäàöèè ëèïèäîâ è ýíäîòîêñèêîçà. Ïðè ýòîì
âûÿâëåíà ïðÿìàÿ çàâèñèìîñòü óðîâíÿ ÑÒ ñ âåëè-
÷èíîé ÌÑÌ254 è ÌÑÌ280 â ïåðâûå, 3-è–4-å è 10–12-
å ñóòêè ïîñëå îïåðàöèè, à òàêæå ïðÿìàÿ âçàèìî-
ñâÿçü ÌÄÀ ñ óðîâíåì ÌÑÌ280 íà 10–12-å ñóòêè
ïîñëå îïåðàöèè (òàáë. 3). Ñëåäîâàòåëüíî, ïîâûøå-

íèå óðîâíÿ ÑÒ è ÌÄÀ ïðîèñõîäèò ïàðàëëåëüíî ñ
óâåëè÷åíèåì â îðãàíèçìå êîíöåíòðàöèé «ñðåäíèõ
ìîëåêóë». Ýòî îçíà÷àåò, ÷òî ïî ìåðå ïîâûøåíèÿ
ñèíòåçà ïåðâè÷íûõ è âòîðè÷íûõ ïðîäóêòîâ ïåðå-
êèñíîãî îêèñëåíèÿ íåíàñûùåííûõ æèðíûõ êèñëîò
óâåëè÷èâàåòñÿ èíòåíñèâíîñòü ýíäîãåííîé èíòîê-
ñèêàöèè. Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî àê-
òèâàöèÿ ïðîöåññîâ ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî îêèñëå-
íèÿ ëèïèäîâ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç êëþ÷åâûõ çâåíüåâ
â ðàçâèòèè ýíäîòîêñèêîçà ó áîëüíûõ ÈÁÑ, ñâèäå-
òåëüñòâóÿ î ïàòîãåíåòè÷åñêîé âçàèìîñâÿçè èçáû-
òî÷íîé ëèïîïåðîêñèäàöèè è ýíäîãåííîé èíòîêñè-
êàöèè ïðè ïîëèîðãàííîé íåäîñòàòî÷íîñòè ïîñëå
îïåðàöèè íà îòêðûòîì ñåðäöå.

Îòìåòèì, ÷òî ïðè ïðîâåäåíèè ñòàòèñòè÷åñêî-
ãî àíàëèçà áûëà òàêæå óñòàíîâëåíà îáðàòíàÿ êîð-
ðåëÿöèîííàÿ ñâÿçü ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè ÖÏ è
ÌÑÌ254 â ïåðâûå ñóòêè ïîñëå îïåðàöèè (òàáë. 3).
Ñëåäîâàòåëüíî, óìåíüøåíèå àíòèðàäèêàëüíîãî
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Òàáëèöà 2

Òÿæåñòü è ñòðóêòóðà ïîëèîðãàííîé íåäîñòàòî÷íîñòè ó áîëüíûõ ÈÁÑ
â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå

% îðãàííàÿ äèñôóíêöèÿ, âûðàæåííàÿ â ïðîöåíòàõ ïî îòíîøåíèþ ê ñóììàðíîìó ïîêàçàòåëþ òÿæåñòè ÏÎÍ
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Òàáëèöà 3

Êîððåëÿöèÿ ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà è ýíäîãåííîé èíòîêñèêàöèè

* äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ïðè Ð<0,05

âëèÿíèÿ ÖÏ ïðèâîäèò ê ïðîãðåññèðîâàíèþ ýíäî-
ãåííîé òîêñèíåìèè, óêàçûâàÿ íà èíãèáèðóþùóþ
ðîëü ôåðìåíòàòèâíîãî çâåíà àíòèîêñèäàíòíîé ñè-

ñòåìû íà ñèíòåç êîíå÷íûõ è ïðîìåæóòî÷íûõ ïðî-
äóêòîâ ïàòîëîãè÷åñêîãî îáìåíà. Îäíàêî íåñîìíåí-
íî, ÷òî ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèå ìåõàíèçìû ñèíäðî-



52
Ïàòîëîãèÿ êðîâîîáðàùåíèÿ è êàðäèîõèðóðãèÿ • N¹ 3  • 2009

ìà ýíäîãåííîé èíòîêñèêàöèè ÿâëÿþòñÿ áîëåå ñëîæ-
íûìè è ñâÿçàíû íå òîëüêî ñ àêòèâàöèåé ÏÎË èëè
ñíèæåíèåì àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû. Äîêàçàíî,
÷òî ïðè ìíîãèõ çàáîëåâàíèÿõ, âêëþ÷àÿ ïîëèîðãàí-
íóþ íåäîñòàòî÷íîñòü, ðàçâèòèþ ýíäîòîêñèêîçà
ïðåäøåñòâóåò äëèòåëüíûé ñèñòåìíûé âîñïàëè-
òåëüíûé îòâåò, âåäóùèé ê àêòèâàöèè ïðîòåîëèòè-
÷åñêèõ ïðîöåññîâ ñ óâåëè÷åíèåì îáðàçîâàíèÿ ýí-
äîãåííûõ òîêñè÷åñêèõ âåùåñòâ [13]. Ñ äðóãîé
ñòîðîíû, íåìàëîâàæíî, ÷òî ñòåïåíü ýíäîãåííîé
èíòîêñèêàöèè çàâèñèò íå òîëüêî îò ñêîðîñòè îá-
ðàçîâàíèÿ ýíäîãåííûõ òîêñèíîâ, íî è îò âåëè÷è-
íû èõ ïå÷åíî÷íîãî êëèðåíñà, îïðåäåëÿåìîãî â
áîëüøåé ìåðå àêòèâíîñòüþ öèòîõðîì Ð-450-çàâè-
ñèìîé ìîíîîêñèãåíàçíîé ñèñòåìîé ïå÷åíè [16].
Îòìåòèì, ÷òî ðåçóëüòàòû êîððåëÿöèîííîãî àíàëè-
çà óêàçûâàþò íå òîëüêî íà èíäóöèðóþùèé ýôôåêò
îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà â ðàçâèòèè ýíäîãåííîé èí-
òîêñèêàöèè, íî è íà ñóùåñòâåííóþ ðîëü ýíäîãåí-
íûõ òîêñè÷åñêèõ ñóáñòðàòîâ â èíòåíñèôèêàöèè îê-
ñèäàòèâíîãî ñòðåññà. Ýòî âïîëíå îáúÿñíèìî, òàê
êàê ýíäîòîêñèíû, îáëàäàÿ âûñîêîé áèîëîãè÷åñêîé
àêòèâíîñòüþ, ñïîñîáíû èçìåíÿòü ïðîíèöàåìîñòü
êëåòî÷íûõ ìåìáðàí, ïðåäîïðåäåëÿÿ òåì ñàìûì àê-
òèâàöèþ ïðîöåññîâ ÏÎË [6].

Âûÿâëåííûå âçàèìîñâÿçè èçìåíåíèé ìåòàáî-
ëèòîâ ÏÎË ñ êîíöåíòðàöèåé «ñðåäíèõ ìîëåêóë»
èìåþò îïðåäåëåííóþ äèàãíîñòè÷åñêóþ öåííîñòü,
ñâèäåòåëüñòâóÿ î âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ ïî-
êàçàòåëåé ÑÒ è ÌÄÀ êàê îáúåêòèâíîãî êðèòåðèÿ
îöåíêè ñòåïåíè òÿæåñòè ýíäîãåííîé èíòîêñèêàöèè.
Áîëåå òîãî, îáíàðóæåííûå çàêîíîìåðíîñòè ìåæ-
äó èíòåíñèâíîñòüþ îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà è ýí-
äîãåííîé èíòîêñèêàöèè èìåþò ñóùåñòâåííîå êëè-
íè÷åñêîå çíà÷åíèå, ïîêàçûâàÿ, ÷òî óìåíüøåíèå
ïåðîêñèäàöèè ëèïèäîâ ìîæåò ñîïðîâîæäàòüñÿ ñíè-
æåíèåì óðîâíÿ ýíäîãåííûõ òîêñèíîâ, à, ñëåäîâà-
òåëüíî, óìåíüøåíèåì èõ ïîâðåæäàþùåãî äåéñòâèÿ
íà êëåòî÷íûå ñòðóêòóðû.

Â ýòîé ñâÿçè îñîáûé èíòåðåñ ïðèîáðåòàþò ìå-
òîäû, îãðàíè÷èâàþùèå èíòåíñèâíîñòü ñâîáîäíîðà-
äèêàëüíîé äåñòàáèëèçàöèè áèîëîãè÷åñêèõ ìåìá-
ðàí è â ÷àñòíîñòè ïðèìåíåíèå àíòèîêñèäàíòîâ.
Òàê, Å.Ñ. Òðóáèöèíîé (2006) áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
èñïîëüçîâàíèå àíòèîêñèäàíòíîãî ïðåïàðàòà íîâîãî
ïîêîëåíèÿ ìåêñèäîëà ó áîëüíûõ ÈÁÑ ñ íèçêîé
ôðàêöèåé âûáðîñà ïðèâîäèëî ê äîñòîâåðíîìó ñíè-
æåíèþ óðîâíÿ ìåòàáîëèòîâ ÏÎË, ñîïðîâîæäàÿñü
ïðè ýòîì óìåíüøåíèåì êîëè÷åñòâà ïîñëåîïåðàöè-
îííûõ îñëîæíåíèé, ñâÿçàííûõ, â òîì ÷èñëå è ñ
âîçäåéñòâèåì ýíäîãåííûõ òîêñèíîâ [8]. Ìîæíî
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ â
ýòîì íàïðàâëåíèè ïîçâîëÿò îáúåêòèâíî îöåíèòü
ýôôåêòèâíîñòü àíòèîêñèäàíòíîé òåðàïèè â ïëàíå
ñíèæåíèÿ íå òîëüêî èíòåíñèâíîñòè îêñèäàòèâíî-
ãî ñòðåññà, íî è ýíäîòîêñèíåìèè ó áîëüíûõ ÈÁÑ
ñ ïîëèîðãàííîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ â ïîñëåîïåðà-
öèîííîì ïåðèîäå.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Äëÿ ïîëèîðãàííîé íåäîñòàòî÷íîñòè ïîñëå ðåâàñ-
êóëÿðèçàöèè ìèîêàðäà õàðàêòåðíû èíòåíñèôèêà-
öèÿ îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà è ðàçâèòèå ýíäîãåííîé
èíòîêñèêàöèè.
2. Àêòèâàöèÿ ïðîöåññîâ ÏÎË ïàòîãåíåòè÷åñêè ñâÿ-
çàíà ñ ýíäîòîêñèêîçîì, ÿâëÿÿñü îäíèì èç êëþ÷å-
âûõ çâåíüåâ åãî ðàçâèòèÿ.
3. Ýíäîãåííûå òîêñè÷åñêèå ñóáñòðàòû îêàçûâàþò
ïîòåíöèðóþùóþ ðîëü â èíòåíñèôèêàöèè îêñèäàòèâ-
íîãî ñòðåññà.
4. Ïîêàçàòåëè ÑÒ è ÌÄÀ îáúåêòèâíî îòðàæàþò
ñòåïåíü òÿæåñòè ýíäîãåííîé èíòîêñèêàöèè è ìî-
ãóò áûòü èñïîëüçîâàíû êàê èíôîðìàòèâíûé òåñò
äëÿ îöåíêè åå òÿæåñòè ó áîëüíûõ ÈÁÑ ñ ïîëèîð-
ãàííîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ.
5. Ñíèæåíèå îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà ñ ïîìîùüþ
àíòèîêñèäàíòíîé òåðàïèè ÿâëÿåòñÿ âåñüìà ïåðñ-
ïåêòèâíûì ìåòîäîì ñ öåëüþ óìåíüøåíèÿ ýíäîãåí-
íîé òîêñèíåìèè è íóæäàåòñÿ â äàëüíåéøåì èçó-
÷åíèè.
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PATHOGENESIS OF OXIDATIVE STRESS AND
ENDOGENOUS INTOXICATION IN THE PRESENCE
OF MULTIPLE ORGAN DYSFUNCTION  SYNDROME
IN PATIENTS WITH CORONARY ARTERY DISEASE

V.A. Nepomniashchikh, V.V. Lomivorotov,
M.N. Deryagin, L.G. Kniazkova, M.A. Novikov,

V.N. Lomivorotov

We have examined 27 patients with multiple dysfunction
syndrome after coronary artery bypass grafting. Endo-
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genous intoxication (EI) level was estimated by middle
mass molecules (MMM) concentration, oxidative stress
(OS) are fixed by malonic dialdegid (MD), conjugate triens
(CT), ceruloplasmin (CP) and catalase activity. Significant
intensification of lipid peroxidation and EI were recorded
on the first day after surgical intervention.
On the 3–4th day after surgical intervention the increasing
of EI with high OS was fixed. On the 10–12th day the
decreasing of lipid peroxidation and EI were marked.
Correlation analysis revealed the direct connection of the
indices between MD, CT and MMM-levels. Consequently,
lipid peroxidation activization is an important pathogenetic
link of endotoxic evolution which in its turn the form level
amplifier of oxidative stress activization.
CT and MD-level indices can be used as the informative
test for appraisal patients with multiple organ dysfunction
syndrome after myocardial revascularizaton.

Key words: endogenous intoxication, oxidative stress, multiple
organ dysfunction syndrome, coronary artery desease.




